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4 種類があり光学異性体を含めると計 8 種類が存在している。これらのカテキン類の中で生理活
性作用が最も強力であるのがエピガロカテキンガレート（EGCG）である（Fig.1）。肺腺癌には様々
なオンコジーンドライバーが存在し、それに対する分子標的薬が開発されている。その中でも2002
年、上皮成長因子受容体(epidermal growth factor receptor: EGFR)チロシンリン酸化酵素阻害
薬(tyrosine kinase inhibitor: TKI)であるゲフィチニブによる劇的な治療効果が報告されたが、




の約 50％が EGFR のエクソン 20 の 2 次変異(T790M 変異)である。我々は、EGFR 遺伝子変異を有し
EGFR-TKI に対し高感受性である肺腺癌細胞株(PC-9)と EGFR-TKI 耐性株の(RPC-9、H1975)および




PC-9 は EGFR 遺伝子のエクソン 19 欠失変異を有するヒト非小細胞肺癌細胞株である。RPC-9 は
我々の研究室で樹立した T790M 変異を獲得した耐性株であり、親株である PC-9 と比較してゲフ
ィチニブに約 400 倍の耐性をもっている。H1975 は活性型変異である L858R 変異に T790M 耐性化









































異種移植片モデルでの EGCG による腫瘍抑制 
 異種移植片モデルにおいて、PC-9 およびその EGFR-TKI 耐性株（RPC-9、H1975）において EGCG
群はコントロール群と比較して有意な腫瘍縮小効果を示した。また、H2228 と HCC78 においても
EGCG 群はコントロール群と比較し有意に腫瘍縮小効果を認めた(Fig．3)。これらすべての細胞株
で、0.5％EGCG 群とコントロール群の間で有意な体重減少は認められなかった（Fig．4）。これら




次に異種移植片モデルに使用した細胞株 5 種の腫瘍組織を用いて EGCG による血管新生阻害作
用を検証した。腫瘍組織の CD31 陽性血管数（リング状に染色された血管を一つと判定）を計測し、
コントロール群と EGCG 群での陽性数を比較した。いずれの細胞株においても CD31 陽性血管は






本研究において、EGCG が EGFR、ALK および ROS1 依存性の細胞増殖を抑制することを示した。
また、T790M 変異を有する EGFR-TKI 耐性細胞においても EGCG の増殖抑制効果が認められた。T790M
変異を有する EGFR-TKI 耐性肺癌には、オシメルチニブが近年承認されたものの、その他に有効な
治療選択肢が無いのが現状である。そのような患者にも EGCG が良い適応となる可能性ある。クリ
ゾチニブ耐性の ALK 陽性肺癌に対してもセリチニブが臨床的に使用可能となったが、EGCG はその
ような患者にも有効である可能性がある。異種移植片モデルでの EGCG の腫瘍増殖抑制効果は、
HIF-1α抑制に基づく血管新生阻害によることが示唆された。EGCG による血管新生阻害には HIF-
1αの他にも、VEGFR、MET あるいは FGFR などの抑制によるメカニズムが想定されている。EGCG は、










EGFR 遺伝子変異を有する PC-9、RPC-9 および H1975、ALK 融合遺伝子を有する H2228、および
ROS1 融合遺伝子を有する HCC78 細胞において、EGCG は同等の感受性を示した。異種移植片モデル
において、EGCG は HIF-1αに起因する血管新生を抑制することにより増殖抑制効果をもたらした
と考えられた。分子標的薬に耐性化した肺癌に対する EGCG の効果について、さらに研究を進めて
いきたい。 
